Sindrome metabolico
Segunda parte

METABOLIC SYNDROME
SECOND PART

Esteatohepatitis no alcohdlica

La esteatohepatitis no alcoholica es una lesién de la que cada
vez se tiene mds constancia de su incidencia, y que puede
ser definida como una lesién hepatica similar a la producida
por el alcohol en individuos que consumen dosis menores a
200g por semana’> ®°, Lesiones similares a hepatitis alcoholi-
ca pueden encontrarse en sujetos en quienes la exposicion al
alcohol puede ser descartada®'.

A esta lesion Thaler®? la denomin6 “hepatitis grasa”
(efettleberhepatitis, steatotische hepatitis). Afios mas tar-
de, en 1980, Ludwing y col®, la describieron como “estea-
tohepatitis no alcoholica” (EHNA). Aunque los primeros
casos se describieron en pacientes sometidos a derivacion
yeyuno-ileal por obesidad patologica y en sujetos diabéticos
y obesos, posteriormente se han sumado otras situaciones.

Las manifestaciones clinicas de esta entidad son habitual-
mente inespecificas. El estado general suele ser bastante

04,6566 Por otro lado, los signos de descompensacion

bueno
hepatocelular son variables de una serie a otra (10 al 50%).
Es habitual un discreto dolor en el hipocondrio derecho.
También ha sido descrita la asociacion con acantosis nigri-
cans en nifios con EHNA® %, En el 85% de los pacientes se
encuentra hepatomegalia siendo el hallazgo mas frecuente y

en el 12% puede encontrarse esplenomegalia.

En la EHNA que sigue a la anastomosis yeyuno-ileal puede
aparecer un sindrome de insuficiencia hepatocelular grave
con hepatomegalia dolorosa, encefalopatia, tasas elevadas de
amoniaco sérico, ascitis e ictericia. Este curso desfavorable
puede aparecer en el 7% de los pacientes®.

El diagnéstico de EHNA es histolégico™®, y sobre estas bases
asienta también la sospecha del origen etilico de las lesiones™.
El parentesco estructural entre ambas enfermedades es tan
grande que habitualmente se pueden considerar que ambas le-
siones son indiferenciables. En efecto, la colagenizacion sinu-
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soidal que existe en los casos de hepatopatia alcoholica, se
halla también en el 85% de la (EHNA)™™. Los infiltrados
por polimorfonucleares, que se encuentran practicamente
en todos los casos de hepatopatia alcohdlica, también se
ven en el 70% de las EHNA cuando los infiltrados son
portales y en el 95% cuando son lobulillares™. La siderosis
hepatocelular es mas frecuente en la etiologia alcohdlica,
mitocondrias gigantes, degeneracion hidrépica hepatocelu-
lar, colestasis y necrosis erosivas es similar en ambos grupos
de sujetos por lo que su valor diagnéstico diferencial es
practicamente nulo.

Acantosis nigricans

En el afio 1976, Kahn y col.?? comunicaron un estudio de
pacientes con resistencia a la insulina y Acantosis nigricans,
quienes mostraron dos anormalidades: la del receptor, tipo
A, y anticuerpos antireceptor de insulina, denominados tipo
B. Un estudio posterior mostré una tercera variedad tipo C,
que se caracterizaba por hiperandrogenismo, resistencia a la
insulina y Acantosis nigricans (HAIRAN).

El reconocimiento de la importante asociacion del hiperan-
drogenismo con la hiperinsulinemia condujo a la hipote-
sis que la insulina podria mediar la sintesis de androgenos
ovéricos. Smith?> demostré la elevacion de androstenediona,
testosterona y DHT en mujeres con resistencia a la insulina.
Ademis, la elevacion de los androgenos tenia una correlacion
positiva a la insulina en la carga de glucosa (Ver Figuras N°

5y 6).

Las mujeres con resistencia insulinica severa, asociada a la
Acantosis nigricans en los sindromes de tipo A y B, frecuen-
temente presentan signos de hiperandrogenismo. Estas pa-
cientes son sumamente raras. Pero, resistencia insulinica,
hiperinsulinemia y obesidad son comunes en mujeres con
ovarios poliquisticos. La variedad, mucho m4s frecuente, de
resistencia insulinica menos severa ha sido llamada tipo C o

sindrome de HAIRAN?.
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Figura N° 5
Placas parduscas, aterciopeladas e hiperpigmentadas
ubicadas sobre las articulaciones
metacarpofalangicas de las manos.

Figura N° 6
Acantosis nigricans en el pezén y dos clasicas imagenes
de la hiperpigmentacion aterciopelada en la axila.

La disminucion de la resistencia insulinica y la hiperinsuline-

mia con metformina en mujeres con ovarios poliquisticos
disminuye el hiperandrogenismo y tiende a normalizar la
ovulacion y la menstruacion, aumentando la fertilidad.

Las pacientes con ovarios poliquisticos tienen resistencia in-
sulinica en la misma magnitud que la que se ve en la diabetes
mellitus tipo 2. La hiperinsulinemia resultante pareceria au-
mentar la secrecion de androgenos en estos ovarios poliquis-
ticos, tal vez por estimulacion de receptores IGF-12> %, La
resistencia insulinica de mujeres con ovarios poliquisticos es
empeorada por la obesidad (asociada en un 50%) y por la
lipodistribucion androide, que frecuentemente presentan.
Las pacientes con ovarios poliquisticos y con peso normal
presentan diferencias significativas en niveles de la hor-
mona luteinizante (LH), Sex Hormone Binding Globuling
(SHBG), testosterona libre e insulinemia, existiendo una
correlacidn positiva entre el peso y la testosterona libre y una
correlaciéon negativa con la SHBG?" 28,

104 Revista Horizonte Médico | Volumen 6, N°2, Diciembre 2006

No todas las mujeres con hiperinsulinemia desarrollan el
sindrome de ovario poliquistico (SOP), por la misma razon
que no todas las personas con resistencia insulinica e hi-
perinsulinismo terminan con diabetes mellitus tipo 2 ¢ hi-
pertension arterial. Se necesita por lo menos dos factores
patogénicos: La hiperinsulinemia y una predisposicion espe-
cial de los ovarios para responder a la hiperinsulinemia con
un aumento de la secrecién de andrégenos y los cambios
quisticos del ovario. Esta predisposicion al ovario poliquis-
tico varia mucho de persona a persona. Hay mujeres que
sin hiperinsulinemia podrian llegar al ovario poliquistico;
otras requieren una hiperinsulinemia moderada, como las
mujeres con el sindrome de resistencia insulinica tipo C;
y, finalmente, cuando se dan niveles extremos de hiperin-
sulinemia (como en los sindromes de resistencia insulinica,
asociados con Acantosis nigricans tipo A y B), la gran mayoria
de mujeres presentan hiperandrogenismo.

Varios estudios sugieren que una gran mayoria de mujeres
delgadas con HAIRAN son normosensitivas a la insulina y
tienen niveles de insulina y lipoproteinas normales?” 2% 2%,
Finalmente, exceptuando el fenotipo HAIRAN, tiene una
sensibilidad a la insulina y disturbios de lipidos con SOP, y
esto podria estar relacionado a una distribucion abdominal
grasah 28,2931

No todas las mujeres con SOP reaccionan igualmente a
agentes que controlan el ovario. Asi, mujeres con ovario
poliquistico y sobrepeso, su respuesta a tratamientos con an-
ticonceptivos orales, presentan alteraciones a la tolerancia

de los carbohidratos (Figura N° 7).

Figura N° 7
Utilidad clinica de reconocer la resistencia a la insulina
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Es importante reconocer el sindrome de resistencia a la in-
sulina (SRI) lo que a menudo se esta denominando enferme-
dad de la civilizacion occidental. El predominio de estas en-
fermedades se encuentra incrementado con la asociacion de
la epidemia de obesidad en paises desarrollados.

Obesidad
Alrededor del 30% a 50% de las mujeres con SOP son

3133 La obesidad estaba presente en casi todas las

obesas
pacientes originalmente descritas por Stein y Leventhal en
1935%. Las mujeres con SOP suelen tener un patrén “an-
droide” de obesidad, que indica un aumento relativo de la
adiposidad visceral. El hallazgo de un aumento de la pro-
porcién cintura a cadera u otras medidas mas sofisticadas
con imagenes de la distribucion de la grasa corporal pueden
servir como medida sustituta del aumento de los depdsitos
viscerales de grasa. Este patréon de distribucion de la grasa
corporal se ha asociado a niveles elevados de androgenos
asi como con anormalidades en la tolerancia a la glucosa, la

secreciéon de insulina y los perfiles de las lipoproteinas®

Si bien la obesidad contribuye a la resistencia a la insulina
(RI) en el SOP, la magnitud de la resistencia a la insulina
excede a aquella que seria posible predecir en base a la masa
corporal total o incluso en la libre de grasa®. Una posible
explicacion para esto es que la hiperinsulinemia ejerce un
efecto lipogénico. Otra posibilidad es que, la falta de pro-
gesterona por la anovulacion predispone a la obesidad ab-
dominal y a un cambio en el tipo de fibra muscular, los
cuales tienen consecuencias metabdlicas nocivas®®. Se ha
informado que, con respecto a los controles pareados por
peso y por distribucién de la grasa corporal, la termogénesis
postprandial esta reducida en las mujeres con SOP y se aso-
cia con un aumento de la RI*°. No obstante, la magnitud de
la reduccion de la termogénesis postprandial parece no ser
suficiente para explicar el grado de obesidad de la mayoria
de las pacientes con SOP.

La RI también se ha implicado en la dificultad para bajar de
peso en respuesta a una dieta hipocaldrica.

No obstante, un informe reciente ha demostrado que las
diferencias en la RI no predicen la pérdida de peso en re-
spuesta a dietas hipocaldricas en mujeres obesas sanas*.
Todavia queda por discernir si este hallazgo es aplicable
a las mujeres con SOP. Sin embargo, se ha demostrado
claramente que la atenuacion de la RI, ya sea debida a
pérdida de peso o por medios farmacoldgicos con di-
azoxido, metformina o troglitazona, mejora muchas de
las alteraciones metabolicas presentes en las mujeres con

SOP*.

Isaac Crespo R. y colaboradores

Deterioro de la tolerancia a la glucosa

y diabetes mellitus tipo 2

La obesidad es un factor de riesgo bien conocido para el
desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2. Generalmente, se
acepta que las mujeres con SOP son proclives a la diabe-

2424 el desarrollo de la enfermedad no se

tes mellitus tipo
puede atribuir exclusivamente a la obesidad que suele acom-

panar al sindrome.

En términos absolutos, las mujeres con SOP tuvieron una
primera fase normal de la secrecién de insulina comparadas
con los controles.

En cambio, cuando se analizo la primera fase de la secrecion
de insulina en relacion con el grado de RI, las mujeres con
SOP mostraron un deterioro significativo en la funcién de
las células /3. Esta reduccion fue especialmente marcada en
las mujeres con SOP que tenian un pariente en primer grado
con diabetes mellitus tipo 2: el indice medio de disposicion
en las mujeres con SOP y antecedente familiar de diabetes
mellitus tipo 2 se situd en el octavo percentil; en tanto que,
el de las que no tenian los antecedentes familiares se situo
en el percentil 33 (P<0,05). Adicionalmente, hemos cuanti-
ficado la funcion de las células /3 en el SOP mediante el exa-
men de la respuesta secretoria de insulina a un incremento
graduado de la glucosa plasmatica y mediante la capacidad
de la célula /3 de adaptarse y responder a las oscilaciones in-
ducidas en el nivel de la glucosa plasmatica*’.

Hipertension arterial

Las mujeres con SOP parecerian tener una alta predispos-
icion al desarrollo de hipertension arterial (HTA) en virtud
de sus caracteristicas obesidad y su resistencia a la insulina.
Con la edad, la Rl y la hiperinsulinemia secundaria pueden
desempenar un papel fundamental en el desarrollo de hi-
pertension arterial y enfermedad vascular aterosclerdtica.
Los datos sugieren que mds adelante, en la vida, la HTA
sostenida es tres veces mas probable en las mujeres con SOP

que en las normales® #

La patogénesis de la HTA en el SOP y otros estados de Rl es
compleja. La insulina acttia como un vasodilatador a través
de la induccién de la produccion endotelial de 6xido nitri-
co*. El éxido nitrico, a su vez, causa una elevacion de la
concentracion de GMP ciclico (GMPC), el cual acttia como
un potente vasodilatador. De esta suerte, la resistencia a la
accion de la insulina en el nivel del endotelio vascular puede
contribuir al desarrollo de la HTA. Tanto en animales como
en seres humanos normales, la infusion de insulina induce
vasodilatacion. Sin embargo, la vasoconstriccion predomina
en presencia de resistencia a la insulina. La hiperinsuline-
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mia también puede dar lugar a una HTA sostenida a través
del efecto estimulante de la insulina sobre el sistema nervioso
simpatico, que da como resultado aumento del gasto cardiaco,
vasoconstriccion y aumento de la reabsorcion renal de sodio.
Los efectos adicionales del 6xido nitrico, incluidas la inhibicion
del crecimiento y la migracion de las células de musculo liso
vascular y la atenuacion de la reacciéon inflamatoria vascular¥,
pueden estar disminuidos en el estado resistente a la insulina.
El ¢xido nitrico también previene la trombosis al evitar la ad-
hesién plaquetaria y mejorar la capacidad de la prostaciclina
(PG 12) de inhibir la agregacion plaquetaria.

Asi pues, el estado resistente a la insulina puede mediar una
cascada de acontecimientos que predisponen a las mujeres
con SOP a la HTA y la aterosclerosis.

Enfermedad macrovascular y trombosis

La fibrinolisis endogena es modulada dentro de los vasos
por el activador tisular del plasmindgeno (tPA) derivado
de la célula endotelial, que da lugar a la activacion del plas-
minogeno y a la consiguiente formacion de plasmina. El
inhibidor 1 del activador del plasminogeno (PAI-1) es una
serinproteasa producida por el higado y las células endote-
liales. Puede fijarse a la t-PA y neutralizar su actividad. Mas
del 90% del PAI-1 inmunorreactivo presente en el torrente
sanguineo estd almacenado en las plaquetas; al producirse
la activacion de éstas, el PAI-1 se libera junto con otros me-
diadores fisioldgicos que inhiben la lisis de los codgulos na-
cientes®®, Existe un equilibrio homeostatico entre los niveles
y la actividad de la t+PA y el PAIL-1, el cual controla la ac-
tividad fibrinolitica local neta sobre la superficie luminar de
los vasos sanguineos. El equilibrio homeostatico impide el
desarrollo de la trombosis y la oclusién vascular, conforme
el PAIL-1 regula la eliminacién de los depésitos de fibrina de
los vasos sanguineos. Un desequilibrio a favor de un exceso
relativo de PAI-1 dard como resultado una disminucién de
la actividad fibrinolitica y una predisposicién a la formacion
de trombos, lo que supone para los pacientes un riesgo de
enfermedad tromboembolica recurrente.

Tanto la insulina como la proinsulina desempefian un papel
regulador en la produccion de PAI-1 por las células hepaticas
y endoteliales?. Se ha demostrado la existencia de una firme
asociacion directa entre los niveles de insulina y la activi-
dad del PAI-1 en mujeres normales, obesas y pacientes con
diabetes mellitus tipo 2%°. El factor 1 de crecimiento similar
a la insulina juega un papel sinérgico en la regulaciéon de la
produccion de PAI-1%.

La reduccién de los niveles de insulina por el ayuno o la ad-

50,51

ministracion, ya sea de metformin®®’! ¢ de troglitazona®, da
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lugar a menores niveles/actividad de PAI-1. El tratamiento de
las mujeres con SOP con troglitazona condujo a una dismi-
nucién del 31% en la concentracion de la proteina PAI-1 en
la sangre y una reducciéon del 50% en la actividad funcional
del PAI-1* que se correlaciono de forma significativa con la
declinacion de los niveles de insulina observada durante una
prueba de tolerancia oral a la glucosa. Este hallazgo se en-
cuentra en concordancia con el papel directo de la insulina
propuesto en la modulacion de la expresion del PAL-1.

Se vi6 una reduccion modesta de los niveles de antigeno
t-PA hasta un 15%. Sin embargo, la actividad fibrinolitica
atribuible a la tPA en la sangre no cambié después del
tratamiento con troglitazona. Es de preveer una mejor res-
puesta fibrinolitica a la trombosis como resultado de la dis-
minucién sustancial en el nivel y la actividad del PAI-1 luego
del tratamiento con agentes sensibilizadores a la insulina.

Dislipidemia

Tanto la resistencia a la insulina como la hiperandrogene-
mia han sido implicadas en la patogénesis de las anormali-
dades de los lipidos presentes en el SOP. La testosterona
disminuye la actividad de la lipoproteina lipasa en las células
grasas del abdomen, al tiempo que la RI altera la capacidad
de la insulina de ejercer sus efectos antilipoliticos y conduce
a una alteracion de la actividad de lipoproteinas vy las lipasas
hepaticas. Estas anomalias se acoplan con una disminucién
de la actividad de la proteina transportadora de ésteres de
colesterol. Las evidencias a favor de un papel importante de
la resistencia a la insulina en la patogénesis de estas anor-
malidades de los lipidos incluyen los hallazgos de Wild et
al.>’, quienes notaron que en las mujeres hiperandrogénicas
la supresién de los niveles de estradiol y testosterona con
un agonista de la hormona liberadora de gonadotropinas no
di6 lugar a una alteracion de las anomalias basales de los
lipidos. Mas bien, los perfiles lipidicos permanecieron ané-
malos y se correlacionaron con el grado de RI. En la tabla Ne
4 se presentan los componentes del SRI.
Slowinska-Srzednicka et al** mas adelante encontraron que
luego de ajustar para la edad, el indice de masa corporal
(IMCQ) y los niveles de androgenos, la insulina en ayuno se
comportd como una variable explicativa importante para
los niveles de triglicéridos y apolipoproteinas A-1 en el SOP.
Si bien resulta razonable predecir que estas aberraciones de
los lipidos presentes en el SOP conllevan un aumento del
riesgo de morbilidad y mortalidad de causa cardiovascular,
hay poca informacion que lo confirme.

Usando un modelo predictivo de cohorte Dahlgren et al*
han calculado que el infarto de miocardio seria siete veces



mas frecuente en las mujeres con SOP que en la poblacion
general. La funcién del riesgo fue dependiente de la edad,
con una proporcion estimada de riesgo de 4,2% para el de-
sarrollo de enfermedad cardiaca isquémica en las mujeres
con SOP entre los 40 y los 49 afios de edad, y una propor-
ciéon de riesgo 11% para las de 50 a 61 afios comparadas
con los referentes pareados por edad. Este riesgo calculado
no fue evidente en un analisis retrospectivo de 30 afios de
seguimiento de 786 mujeres con diagnéstico de SOP reali-
zado entre 1930y 1979%*, Es interesante anotar que hubo un
exceso significativo de muertes en las cuales la diabetes se
menciond como causa contribuyente.

Tabla N° 4

Componentes del s indrome de resistencia
insulinica

¥ Grado de intolerancia a la glucosa
H Metabolismo del deido drico anormal

¥ Dislipidemia
- Triglicéridos
- HDL-C
- LDL (particulas pequefias, densas)

¥ Cambios Hemodindmicos
- Actividad del Sistema Nervioso Simpdtico
- Retenci én de sodio renal

- Presidn Sanguinea ( ~50% de pacientes hipertensos
tienen resistencia a la insulina)

Por ultimo, Wild et. al*® evaluaron los signos de exceso de
androgenos en 102 mujeres que acudieron para cateterismo
de la arteria coronaria. Encontraron que el hirsutismo fue
mds frecuente en estas mujeres con enfermedad coronaria
conformada. Ademads, se ha encontrado que las mujeres con
diagnostico ecografico de ovarios poliquisticos que se some-
tieron a arteriografia coronaria tenian una enfermedad coro-
naria mas extensa que las mujeres con ovarios normales™.
Finalmente, se encontro que el grosor de la intima media de
la carotida fue significativamente mayor en las mujeres en la
quinta década de la vida con diagnostico de SOP que en los
controles®, lo que hace pensar que hay un riesgo elevado de
ateroesclerosis subclinica en las mujeres con SOP.

CONCLUSIONES

Como conclusion el sindrome metabolico (SM) ha sido un
paradigma util. Es decir, llama la atencion al hecho de que
algunos factores de riesgo de la ECV tiendan a agrupar a
pacientes predispuestos. El término indicado explicitamente
por el ATP 111, es que la identificacion de una de las vari-
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ables del riesgo en un paciente debe estimular al clinico a la
busqueda de otras variables. En los inicios las investigaciones
fueron documentadas, para reunir un grupo de signos y
sintomas que pudiesen iniciar el camino para abrir ancha
avenida para la investigacion de su etiologia e impacto. En
el momento actual el sindrome ha tomado un significado
y mayor importancia que es justificado por nuestro cono-
cimiento actual. Recientemente, la Federacion Internacional
de la Diabetes sugiere que la obesidad central es el elemento
dominante en el cuadro clinico. Segtin lo demostrado en esta
revision en la Tabla N° 01, es fundamental que mediante un
exhaustivo examen fisico y con unos simples examenes de
laboratorio podamos tener un mejor juicio para poder eti-
quetar a un paciente dentro de este sindrome. Los pacientes
con diabetes 0 ECV deben ser excluidos de la definicién del
caso del SM, pues no proporcionan ninguna comprension
adicional de las recomendaciones del riesgo o del tratami-
ento que no se recomiendan de otra manera actualmente.

La fisiopatologia a las variables incluidas o excluidas, al hacer
el diagnostico, requiere mucho mds estudio antes de que su
designaciéon como “sindrome”, y la utilidad clinica es fun-
damental. Esperamos que esta nueva estimacion dé pautas
a la utilizacion creciente del término, asi como estimule la
investigacién urgente necesitada. Por lo tanto, ademads de la
investigacién, nuestras recomendaciones a los clinicos son:

e Adultos con cualquier factor de riesgo importante de
ECV deben ser evaluados para descartar la presencia de
otros factores de riesgo.

e Los pacientes con ECV deben recibir asesoramiento
para la modificacion de la forma del estilo de vida, y
en los puntos indicativos de la enfermedad franca (Ej.,
presién arterial > 140/90mmHg, glucosa plasmatica en
ayunas > 110mg/dl), el tratamiento debe corresponder
a lo establecido.

e En las guias de tratamiento se debe evitar de etiquetar
a pacientes con el término “sindrome metabdlico,” por
que esto puede crear la impresion de que el SM denote
un mayor riesgo que sus componentes, 0 que es mAs
serio que otros factores de riesgo del ECV, o que la fisio-
patologia subyacente esta clara.

e Todos los factores de riesgo de ECV deben ser individuali-
zados y tratados agresivamente.

Ph.D., M.D., Isaac Crespo R.
Facultad de Medicina Humana
Universidad de San Martin de Porres
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